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ABSTRACT 
Background and Objectives：Marfan syndrome is an autosomal dominant heritable disease of connective tissue 
which is characterized by cardinal features mainly in the cardiovascular, ocular and skeletal systems. Aneurysms 
or dissections of the aorta are the major cardiovascular complications of the disorder causing early mortality. 
Mutations in the fibrillin-1 (FBN1) gene on chromosome 15q21.1 have been found to be major causes of Marfan 
syndrome. The purpose of this study was to characterize the molecular defect in Korean Marfan patients, thus 
contributing to the effort of correlating the genotype with the phenotype. Subjects and Methods：We screened 
all 65 exons of the FBN1 gene in 14 subjects diagnosed as Marfan syndrome by the method of single strand 
conformation polymorphism-heteroduplex analysis. Results：We found mutations in only 10 among 14 patients. 
This study identified 8 novel mutations and 2 previously reported mutations in 14 Korean Marfan patients. Two 
cases were nonsense mutations and 8 were missense mutations, including 3 frameshift. Seven cases of the 
mutations occurred in one of the 43 calcium binding epidermal growth factor-like domains within an FBN1 gene. 
Mutations in Marfan patients occurred variably over the whole field of this FBN1 gene. Conclusion：Our results 
will contribute to the establishment of a database of Korean Marfan patients. Extending this study and using the 
database will help early detection of the disease and prevention of complications. (Korean Circulation J 2003;33 
(11):1018-1027) 
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서     론 
 
Marfan 증후군은 인구 10,000명 당 한 명 정도의 유
병률을 갖는 상염색체 우성 유전 질환으로 환자의 약 
25%는 새로운 돌연변이에 의해 발생하는 것으로 알려
져 있다.1)2) Marfan 증후군은 비교적 흔한 유전성질환
으로 결체조직에 이상을 유발하여 심혈관계, 눈, 골격
계에 특징적인 변화를 일으키며 대동맥 기시부의 확장
과 박리, 대동맥 파열, 대동맥 판막 폐쇄 부전증을 동반
한 심부전 등이 조기 사망과 유병률을 초래한다.3)4) 
Marfan 증후군 환자들의 결체조직 단백질에 이상이 
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있다는 것이 발견된 후, 이를 발현시키는 유전자를 찾기 
위해 많은 연구가 진행되었다. 1980년대에 fibrillin의 
이상과 Marfan 증후군과의 관련성이 Sakai 등5)에 의
해 처음으로 확인되었으며, 유전학적인 분석을 통해 15
번 염색체의 장완에 위치하는 두 개의 유전 표식자들 
사이에 존재하는 fibrillin-1(FBN1, MIM134797)가 
Marfan 증후군과 직접적으로 관련이 있음이 증명되었
다.6-8) 현재까지 Marfan 증후군 혹은 의심환자에서 약 
430개에 달하는 FBN1유전자내 돌연변이가 보고되었
다. Fibrillin은 당단백질의 일종으로 엘라스틴(elastin)
과 관련된 결체조직인 미세원섬유(microfibrils)의 주요 
구성성분이며 미세원섬유는 대동맥, 골막(periosteum), 
섬모 근육 소대(ciliary muscle zonules), 피부, 그 외의 
Marfan 증후군에 포함된 다른 조직들에 특히 풍부하게 
존재한다.9) 
Marfan 증후군 환자들은 대개 심혈관계의 합병증
인 대동맥 확장 및 파열에 의하여 사망하는데, 이들의 
조기 발견과 예방적 치료로 사망률을 감소시킬 수 있어 
이에 대한 조기 진단의 필요성이 높아지게 되었다.10) 
그러나, Marfan 증후군 환자의 임상 양상이 개인에 따
라 다양하게 나타나고 표현형의 발현시기에도 많은 차
이를 보이고 있기 때문에 임상양상에만 의존하여 진단
하는 것에는 한계가 있어 FBN1 유전자 돌연변이 분석
을 통한 유전적 진단이 필요하다. Marfan 증후군의 주
요 원인이 FBN1 유전자의 돌연변이에 의한다는 것은 
이미 보고 되었으나 유전학적 진단은 최근에서야 활발
히 이루어지고 있다. 
본 연구의 목적은 한국인 Marfan 증후군 환자의 유전
자 변이를 검색하여 분석함으로써 돌연변이의 특징을 알
아내고자 하였다. 따라서 심장혈관계의 이상을 주증상으
로 하는 14명의 Marfan 증후군 환자의 유전자를 분석
하여 검색된 FBN1 유전자의 돌연변이 10가지를 보고
하는 바이다. 
 
Fig. 1. Pedigree of the Marfan patients with family history. Blackened symbols denote affected individual. The arrow
indicates the proband. 
Family 1 A B Family 2 
C D E Family 4 Family 7 Family 8 
F Family 9 G Family 10
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대상 및 방법 
 
대  상 
1998년부터 2001년까지 대동맥확장 혹은 박리를 주
소로 내원한 환자 중 Ghent Nasology에 준하여 Mar-
fan 증후군으로 진단받거나 강력히 의심되는 환자 14명
을 대상으로 하였다.11) 
대상 환자들은 심장내과의 진료 기록을 검색해서 찾았
으며 진단은 계보 발단자(proband)에서 확인하였고 이
러한 상염색체 우성 유전의 50%의 위험을 갖는 일등친
(first-degree relatives)을 중심으로 가능한 가족들을 
신체검사, 심초음파 검사 및 안과적 검사를 통해 선별하
였다. 가족이 사망하고 없는 경우에는 가족들의 진술에 
의거하였다. 환자들의 가계도(Fig. 1)를 작성하였고 가
족으로부터 유전학적인 검사를 허락 받은 가계에서는 
DNA 표식자 검사를 통해 FBN1 유전자와의 연관성
(linkage)을 확인 후 돌연변이 검색을 진행하였으며 정
상 대조군 10명을 함께 분석하여 유전자다형성을 배제
하였다. 
 
방  법 
 
혈액채취 및 DNA 추출 
환자에게 동의를 받은 후 주정맥에서 혈액 7 mL을 채
취하여 EDTA가 첨가된 시험관에 DNA 분리 전까지 
-20℃에 보관하였다. Wizard DNA preparation kit 
(Promega Co., Madison, Wisconsin, USA)를 이용하
여 말초단핵구로부터 DNA를 추출하였다. 
 
유전자 변이 검색 
 
유전자 증폭 
15번 염색체에 있는 FBN1 유전자의 엑손 부위의 유
전체 증폭을 위해 1995년 Nijbroek 등17)이 발표한 방
법에 의한 시발체(primer)를 사용하여 중합효소 연쇄 반
응(polymerase chain reaction；PCR)으로 증폭시켰
다. 시발체 중 하나를 T4 polynucleotide kinase(Ta-
kara Co, Otsu, Japan)를 이용하여 [γ-32P]ATP와 
37℃에서 1시간 이상 반응시켜 표지(end-labeling)
하였다. 유전자 증폭은 50 ng의 genomic DNA, [γ-
32P]dATP로 표지한 sense primer와 antisense pri-
mer를 각각 10 pmol, 62.5 μM의 dNTPs, 1.5 mM의 
MgCl2 그리고 0.4 units의 Taq polymerase와 반응완
충용액 [50mM의 KCl, 10 mM의 Tris-HCl(pH 8.3)]
을 포함하는 20 μL의 반응 혼합물을 증폭하였다. PCR
은 95℃에서 10분간 두어서 DNA를 단일쇄로 변성
(denaturation)시킨 후, 94℃에서 1분간 변성, 50~60℃ 
에서 1분간 두어서 primer가 대상 DNA의 염기와 보
합결합을 이루도록 재결합(annealing)시키고 72℃에서 
1분간 두어서 primer가 Taq polymerase에 의해 신장
(extension)되도록 하는 과정을 35회 반복시행하고, 
마지막으로 72℃에서 5분간 신장시켰다. 
 
Single strand conformation polymorphism(SSCP)-
Heteroduplex analysis 
PCR 산물에 변성용액(stop solution；95% forma-
mide containing 20 mmol/L EDTA, 0.05% xylene 
cyanol)을 첨가 후 94%에서 5분 이상 변성시킨 후 일
부 유전자 증폭 산물이 heteroduplex 형태를 이룰 수 
있도록 실온에 10분간 방치 한 다음, 0.5% 돌연변이 검
출 증진[Mutation Detection Enhancement (MDE)] 
겔(gel)(FMC BioProducts Co., Rockland, Maine, 
USA)의 상부에 4 μL씩 부하(load)하였다. 전기영동은 
Exon 22 Exon 36 
Fig. 2. Mutation detection by SSCP-heteroduplex in Mar-
fan patients. Single strand DNA has tendency to fold up
an complex structure and the electrophoretic mobility
of single strand DNA on non-denaturing gels depends
on the length and the conformation. The arrows indicate
the shifted bands on MDE gel suggesting the genetic
variation. 
A B 
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실온에서 5 W의 일정 전류를 가하며 15~25시간동안 
이루어졌다. 전기영동 후 겔을 건조시키고 phosphor-
imaging plate reader(Bio-imaging analyzer system 
2500®, Fuji Film Co., Tokyo, Japan)를 이용하여 자
가방사선상(autoradiograms)을 보고 전기영동상의 이
동속도에 차이가 있는지를 분석하였다(Fig. 2). 이동속
도에 차이가 있는 유전자 증폭 산물이 관찰되는 경우 변
이 여부 및 변이의 위치를 파악하기 위하여 염기서열을 
분석하였다. 
 
염기서열분석 
SSCP-heteroduplex 분석 결과 전기영동상 이동속도
에 차이를 보여 변이가 의심되었던 유전자 증폭 부위는 
직접 염기서열분석 혹은 클로닝을 통해 염기서열을 분석
하였다. 클로닝에 의한 염기 서열 분석은 엑손부위를 유
전자 증폭 후 T cloning vector(pGEMT vector, Pro-
mega Co., Madison, Wisconsin, USA)에 삽입하고 T7 
혹은 SP6 시발체를 이용하여 염기서열을 분석하였다. 
 
결     과 
 
특징적인 임상양상 및 조직병리학 소견 
FBN1 유전자 돌연변이가 검색된 10명의 Marfan 증
후군 환자들의 임상 특징은 Table 1에서 보여주는 바와 
같다. 모든 환자들은 대동맥 확장과 대동맥 판막 역류증
이 심하거나 대동맥 박리의 소견을 보여 수술을 받았고 
이 때 대동맥의 조직을 얻을 수 있어 조직병리학적 검사
를 하였다. 대부분의 환자들은 유사한 병리학적 변화를 
보였는데 탄력섬유(elastic fibers)의 손실 또는 심한 분
절화 소견과 대동맥의 media 층에 acid mucopolysac-
charide material이 침착되는 심한 낭성 중층 변성(cys-
tic medial degeneration)의 소견을 보였다(Fig. 3). 
 
FBN1 유전자 돌연변이의 검색결과 
본 연구에서 밝혀진 유전자 변이는 Fig. 4와 같으며 돌
연변이의 명칭, 부위 등을 Table 2에 요약하였다. 발견
된 돌연변이 중 R364X, R2776X 두 유전자변이는 이
미 보고된 바 있으나(Universal Mutation Database, 
http://www.umd.necker.fr),2) 나머지 8가지 돌연변이
는 본 연구에서 처음으로 밝혀진 것이었다. C1818S 
(G5453C) 유전자 변이의 경우 동일한 부위에 변이가 
발견되었으나 기존의 변이는 C1818Y로 서로 다른 아
미노산으로 치환된 경우이다.12) 변이 유형을 살펴보면 
2예는 nonsense 돌연변이였고 8예는 missense 돌연
변이로 이 중 3예가 G 염기 결손에 의한 frameshift를 
유발하는 것이었다. 모든 돌연변이는 각각의 개체에 특
징적이었으며 돌연변이의 위치는 칼슘 결합 표피 성장
인자(calcium binding epidermal growth factor：
cbEGF) 유사 영역에 7예로 가장 많았고, 형질전환 성
장인자 beta 1(transforming growth factor-β1；
TGF-β1)-결합 단백질 유사 영역에 1예, Fib motif 
1예, 그리고 COOH의 특정 부위(COOH unique region)
에 1예이었다. C1491A, C534R, C1818S, 7499delG
의 돌연변이는 시스테인(cysteine)을 다른 아미노산으
로 치환시켰고 각각 엑손 36, 13, 44, 60의 cbEGF 영
역에서 일어났다. 
Table 1. Clinical characteristics of 10 patients diagnosed as Marfan syndrome 
Case  Age/sex Cardiovascular system 
Skeletal 
system 
Ocular 
system Skin 
Family 
history  Diagnosis 
01  35/male M m 0 0 M  Classic MFS 
02  21/male M m 0 0 M  Classic MFS 
03  28/male M m 0 0 0  Highly suggestive 
04  21/male M m 0 0 M  Classic MFS 
05  31/male M m 0 0 0  Highly suggestive 
06  35/female M m M 0 0  Classic MFS 
07  24/male M M M 0 M  Classic MFS 
08  19/male M m 0 0 M  Classic MFS 
09  62/male M 0 m 0 M  Classic MFS 
10  38/male M m 0 m M  Classic MFS 
M：indicates major involvement, m：minor involvement, 0：not involved, MFS：Marfan syndrome 
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고     찰 
 
Marfan 증후군은 여러 기관에 영향을 미치는 상염색
체 우성 유전질환으로 특징적인 심장혈관계 이상은 근
위부 대동맥의 확장과 대동맥 박리이다.3) 상행 대동맥
류나 대동맥 박리의 가족력이 있는 경우 종종 Marfan 
증후군의 특징적인 골격구조와 피부의 변화를 가지고 있
어 Marfan 증후군을 의심하나 진단하기가 어려운 경우
가 많다. 이는 Marfan 증후군 환자에서 표현형이 다양
하게 나타날 뿐 아니라,13) 동일 유전자변이를 가진 한 
가계 내에서도 구성원들 사이에 표현형이 심한 이질성을 
보이고 있기 때문이다. 더욱이, 20~30%의 높은 특발성
은 진단의 어려움을 가중시킨다. 1996년 de Paepe 등11)
에 의해 Marfan 증후군의 임상진단 기준이 강화되었는
데 각 장기별 표현형을 major, minor로 나누고 가족력이 
없는 경우 적어도 두 가지 장기이상에서 major 기준을 
만족시키는 경우에 진단이 가능하다. 하지만, 심혈관계와 
눈에서 특징적인 소견이 나타나지 않는 경우 뇌의 전산 
C  T  A  G                 C  T  A  G G   A   T   C                 G  A  T  C 
G   A   T   C                G  A   T   C G   A   T   C                G   A   T   C 
A B 
C D 
Fig. 3. Typical pathologic findings of Marfan patients. A：H & E stain of histologic section of aorta at low power (×
100). B：H & E stain at high power (×400) showing loss or fragmentation of elastic fibers and accumulation of pools
of acid mucopolysaccharide material in the media (cystic medial degeneration). C：elastic van Gieson stain
revealed highly fragmented elastic fibers and accumulation of acid mucopolysaccharide material in the media. 
A B C 
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화단층촬영, X-선 검사 등이 동반이 되어야 명확한 진
단이 가능하다. 본 연구에서도 가족력을 제외할 때 이 
기준에 의해 Marfan 증후군으로 진단이 가능한 것은 2
예에 불과하였다. Marfan 증후군으로 진단받은 환자에
서도 약 54%의 환자에서만이 골격계의 조건을 만족시
킴을 고려할 때, 특발성으로 발병한 경우 신체검사만으
로는 진단에 한계가 있으며, 더욱이 Ghent Nosology
의 진단기준을 만족시키지 못하는 경우에서도 FBN1 유
G H 
I J 
칼라 칼라 
G    A   T   C               G   A   T   C G   A   T   C               G   A   T   C 
E F 
Fig. 4. Electropherograms mutations. A：patient 1 carried a C to T substitution corresponding to a Arg to Stop substi-
tution on exon 9. B：patient 2 carried a G to A substitution corresponding to a Gly to Arg substitution on exon 22. C：
patient 3 carried a T to C substitution corresponding to a Cys to Arg substitution on exon 36. D：patient 4 carried a G
deletion causing frameshift on exon 48. E：patient 5 carried a G deletion corresponding to entire substitution of amino
acid below to G deletion on exon 60. F：patient 6 carried a G deletion causing frameshift on exon 61. G：patient 7
carried a T to C substitution corresponding to a Cys to Arg substitution on exon 13. H：patient 8 carried a G to C
substitution corresponding to a Cys to Ser substitution on exon 44. I：patient 9 carried a A to C substitution corres-
ponding to a Thr to Pro substitution on exon 60. J：patient 10 carried a C to T substitution corresponding to a Arg to
Stop substitution on exon 65. Arrow indicates mutation site. 
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전자변이가 확인되어 유전학적인 진단이 필요함을 시사
한다.14) 
1991년 Dietz 등13)에 의해 Marfan 증후군 환자에
서 처음으로 FBN1 유전자의 돌연변이가 검색되었으며 
상염색체 우성 유전의 경향을 보이는 키가 큰 가족을 
대상으로 유전자를 분석한 결과에서도 Marfan 증후군
이 FBN1 유전자와 관련됨을 보여 주었고 profibrillin 
과정을 차단하는 돌연변이가 밝혀졌다.7) FBN 단백질은 
347kD의 당단백질로 미세원섬유의 주요 성분이며 미
세원섬유는 인간의 대부분의 조직과 기관에 존재하는 세
포외 기질의 중요한 구성 성분이다. Marfan 증후군의 
혈관 질환은 FBN1 유전자 변이가 미세원섬유의 결합
(assembly)에 이상을 초래해서 탄력섬유의 성숙을 차
단하거나 탄력섬유의 국소적인 분절화를 일으키고 대동
맥 중막에 무정형의(amorphous) 기질이 축적될 때 일
어나는 것으로 알려져 있다.15) 본 연구의 대상 환자들
에서도 이에 합당한 병리소견을 보여 주었다(Fig. 3). 
FBN 단백질은 주로 47개의 표피 성장인자(epidermal 
growth factor；EGF)와 유사한 소단위체(subunit)들
과 7개의 TGF-β1과 유사한 소단위체들로 구성되어 
있는데, 이는 FBN 단백질과 세포외 기질의 다른 단백질
과의 상호작용이 많이 존재함을 시사한다(Fig. 5).7)16)17) 
또한 47개의 EGF 유사 영역(domain) 중에 43개는 칼
슘과 결합할 수 있는 아미노산이 포함되어 있는데, 이들
은 서로 이황화 결합을 형성하여 fibrillin polypeptide
의 안정성에 기여한다.18) 돌연변이 중 가장 처음 검색되
었고 가장 흔한 종류는 EGF 영역에서 시스테인과 시
스테인 사이의 결합에 중요한 역할을 하는 시스테인 중
의 하나가 치환되어 발생한 것이다.14)19) FBN은 fibril-
lin-1과 fibrillin-2의 두 가지의 동종(homologous) 단
백질로 존재하는데, 각각 15q21과 5q23 염색체에 있
는 FBN1 유전자와 FBN2 유전자의 서로 다른 유전자
에 의해 부호화(encode) 된다.5)20) FBN1 단백질은 신
체에 널리 분포되는 10 nm 크기의 미세원섬유의 주요 
성분이며 탄력섬유의 침착과 형성의 골격(scaffold)으로
서 역할을 하는 것으로 알려져 있으며5) 대동맥의 외막, 
수정체의 지지인대, 피부 같은 어느 정도의 부하와 스트
레스에 견뎌내야 하는 구조에 주로 존재한다. FBN2 단
백질은 탄력소 형성에 중요하고 엘라스틴을 배향(orien-
tation)시키고 연골, 대동맥의 중막, 기관지, 기타 엘라스
틴이 풍부한 모든 조직에 주로 존재한다. 따라서 대동맥 
같은 탄력성이 있는 동맥에서 FBN1 단백질은 동맥벽의 
내막, 중막, 외막의 전체 3층에 모두 존재하며 FBN2 
단백질은 중막에 집중되어 있다. 현재까지의 보고에 의
하면 Marfan 증후군 환자의 대부분은 FBN1이상에 의
하며 FBN2에 돌연변이가 발생한 경우 congenital con-
tractural arachnodactyly를 유발하는 것으로 알려져 
있다.21) 
인간의 FBN1 유전자는 110 kb에 이르고 65개의 
exon으로 구성되어 있는데16) 이러한 심한 대립유전자
의 비균질성(allelic heterogeneity)이 FBN1 유전자에
서 새로운 돌연변이가 자주 일어나게 하는 원인이 되며 
돌연변이가 FBN1 유전자 전반에 걸쳐 광범위하게 분
포되어 있어 Marfan 증후군의 여러 가지 임상 양상을 
Table 2. The mutations of fibrillin-1 gene in 10 patients with Marfan syndrome 
Case Exon Nucleotide change Amino acid substitution  Protein domain 
01 09 C1090T R364X  TGFβ1-bp-like domain*
02 22 G2695A G899R  Fib motif† 
03 36 T4471C C1491A  cbEGF-like motif #22‡ 
04 48 Frameshift 5982delG  cbEGF-like motif #30 
05 60 Frameshift 7499delG  cbEGF-like motif #39 
06 61 Frameshift 7797delG  cbEGF-like motif #40 
07 13 T1600C C534R  cbEGF-like motif #04 
08 44 G5453C C1818S  cbEGF-like motif #26 
09 60 A7507C T2503P  cbEGF-like motif #39 
10 65 C8326T R2776X  COOH unique region 
*：TGFβ1-bp-like domain : transforming growth factor β1-binding protein-like domain, †：single cystein-rich se-
quence, ‡：cbEGF-like motif #22 : calcium-binding epidermal growth factor-like motif #22 
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나타나게 한다. 표현형의 다양성은 유전자의 비균질성
과 대립유전자의 차이 때문이며, 이는 정상 FBN 단백
질의 양적 감소에 의한 경한 형태와, 중합반응 기전의 
변화에 의한 FBN의 비정상적인 구조로 인해 생긴 음성 
우세성(negative dominance)을 보이는 심한 형태의 
두 가지로 나타난다. 
임상적으로 이상이 있을 것으로 의심이 되는 유전자
분석방법의 선택은 유전자내의 비균질성이나, 검사의 민
감도, 가능한 검사 방법의 비용 등 여러가지 요인에 의
해 영향을 받는다. 특정 유전자에서 돌연변이를 검색
하기 위해서 SSCP, heteroduplex의 효소중내 절단
법, 직접 염기서열 분석(direct sequencing), 최근에는 
mass spectrophotometry, denaturing HPLC 등이 이
용되고 있다. 본 연구에서는 SSCP-heterosuplex방법
을 이용하였는데, 기존의 SSCP에 일부 heteroduplex
를 형성하게 한 후 전기영동을 하는 방법으로, 보고에 
의해면 유전자 변이의 검출효율을 SSCP에 비해 높이
는 것으로 보고되었다.22) 본 연구에서는 14명 중 10명
의 환자에서 이 방법을 이용하여 돌연변이를 발견할 수 
있었는데, 10명 중 1예만이 heteroduplex의 전기영동
상 이동변화가 관찰되었고 나머지에서는 single strand
에서 이동변화과 관찰되어 SSCP 분석에 비해 검색효
율을 뚜렷하게 증가시키지는 못하였다. SSCP의 변이검
출의 효율은 35~95%로 다양하게 보고되어 있다.23)24) 
SSCP-heteroduplex 방법으로 돌연변이를 발견할 수 
없었던 4예의 환자들은 직접염기서열분석이나 denatu-
ring HPLC 등의 효율이 높은 방법으로 분석을 진행하
여야 할 것이다. 
현재까지 약 430여개의 FBN1 유전자의 돌연변이가 
보고 되었으며 이들은 주로 missense 돌연변이로 FBN1 
유전자 전반에 걸쳐 많이 보이는 cbEGF 영역에 분포
하였다.2)25)26) 본 연구에서도 10가지 중 7가지 돌연변
이는 cbEGF 영역에 위치하였다. Marfan 증후군을 일
으키는 돌연변이에 대한 연구들에 의하면, 대다수가 한 
영역내에서 이황화 결합(disulfide linkage)에 변화를 일
으키거나 단백질의 형태를 변화시키는 것으로 보인다.19) 
EGF 영역에서 칼슘 결합에 중요한 시스테인이나 아미
노산에 영향을 주는 돌연변이 또는 전체 EGF영역의 삭
제는 고전적인 Marfan 증후군의 표현형을 나타낸다.27) 
본 실험결과도 cbEGF영역에서 시스테인의 치환이 Mar-
fan 증후군의 표현형을 초래했다는 것을 보여주었다. 본 
연구에서 cbEGF 유사 영역에 있는 7가지의 돌연변이 
중 3예는 G 염기 삭제에 의한 frameshift로 변이부위 이
후에 전체적인 단백질 구조의 변화를 일으켜 fibrillin의 
기능이상을 초래한다. Universal Mutation Database의 
자료를 근거로 할 때 FBN1 돌연변이 중 frameshft의 
빈도는 약 16%이며, 심혈관계증상이 주증상인 경우에
도 17%임에 고려할 때, 본 연구에서는 다소 높은 빈도
에서 발견되었다. 돌연변이는 아미노산의 변화양상에 따
라 missense, frameshift를 표함하는 nonsense, spli-
cing 변이 등으로 분류할 수 있는데, 현재까지는 이러한 
유형과 Marfan 증후군의 표현형간의 상관관계는 없는 
것으로 보고되었다.28) 한국인에서도 6개의 유전자변이
가 보고되었는데 모두 새로이 발견된 돌연변이였으며, 
이 중 1개의 frameshift가 관찰되었다.29) 실제 한국인
에서 frameshift의 빈도가 증가되어 있는지를 알기 위해
서는 더 많은 환자들을 대상으로 한 연구가 필요할 것으
로 생각된다. 
유전성 질환에 있어 유전자 분석의 가장 적절한 활용
은 어떤 개인이 그 가족 구성원에서 보이는 것과 같은 
임상 증상을 나타낼 위험을 가지고 있는지를 결정하는 
것이다. 유전자 분석을 통해 환자는 증상이 나타나기 전
이나 태어나기 전에 진단을 받음으로써 도움을 받을 수 
있는데, Marfan 증후군과 같은 질환에서의 조기 진단
은 대동맥 벽의 부하를 줄임으로써 대동맥확장을 지연
시키거나 대동맥류나 대동맥 박리의 수술적 치료를 조
기에 받을 수 있게 함으로써 유병기간의 단축이나 생명
연장을 기대할 수 있다. 
결론적으로 본 연구는 SSCP-heteroduplex 분석을 
이용하여 14명의 한국인 Marfan 증후군 환자에서 8가
지의 새로운 돌연변이와 2개의 이미 보고된 돌연변이를 
알아내었다. 본 연구 결과는 한국인 성인 Marfan 증후
군 환자의 유전적 분석결과가 부족한 현 상황에서 이들
의 유전적 정보 구축에 기여할 것이며, 이 연구를 확장
하여 더욱 많은 환자에게 적용시키고 그 결과를 이용한
다면 환자나 그 가족에서 Marfan 증후군의 조기 진단이 
가능하고, 이미 진단 받은 환자를 대상으로 심초음파 검
사를 포함한 단기 추적 검사와 베타 차단제의 약물을 사
용하여 대동맥 확장의 진행을 지연시키는 등 합병증 예
방에 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 
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요     약 
 
배경 및 목적： 
Marfan 증후군은 심장혈관계, 눈, 골격계의 변화를 일
으키는 상염색체 우성 유전 질환이며 조기 사망을 가져
오는 주요 원인은 상행 흉부 대동맥의 동맥류나 박리 또
는 대동맥 파열 등 심장혈관계의 합병증이다. 1991년 
Marfan 증후군 환자에서 처음으로 FBN1 유전자의 돌연
변이가 검색된 이후로 현재까지 430여개 이상의 FBN1 
유전자의 돌연변이가 보고되었다. 본 연구의 목적은 한
국인 Marfan 증후군 환자에서 유전자 변이를 특징지어 
유전적 정보구축에 기여하고 유전형과 표현형을 연관짓
는데 도움을 주고자 하였다. 
방  법： 
Marfan 증후군으로 진단받은 14명의 환자에서 임상
적 특성의 분석과 함께 이들의 심장혈관계 합병증을 진
단하기 위해 심초음파 검사를 시행하여 상행 대동맥의 직
경을 측정하였고 동맥류나 대동맥 박리의 유무를 확인하
였다. 또한 가계도 검사를 하여 가족력의 유무를 확인하
였다. 돌연변이 검색은 분리한 DNA로 FBN1 유전자의 
65 엑손을 증폭 후 단일쇄 형태변환 다형성 분석(sin-
gle strand conformational polymorphism(SSCP)-
heteroduplex analysis)을 이용하여 검사하였다. 
결  과： 
10명의 환자 중 7명은 가족력이 있었으며 3명은 특
발성인 경우였다. 두 명의 환자는 nonsense 돌연변이였
고 8명의 환자는 frameshift를 포함하는 missense 돌
연변이였으며, 10가지 돌연변이 중 8가지는 새로 발견된 
돌연변이였다. 10가지 돌연변이 중 7가지는 FBN1 유전
자의 43 cbEGF 영역에서 발견되었다. 그 외에 TGF-
β1 결합 단백질 유사 영역, Fib motif, COOH의 특정 
부위에서 각각 1가지씩 발견되었다. 본 연구에서 발견된 
돌연변이들은 FBN1 유전자 전반에 걸쳐 다양하게 나타
났으며 대부분은 missense 돌연변이였고 frameshift 
돌연변이가 높은 비율로 나타났다. 
결  론： 
본 연구는 10명의 한국인 Marfan 증후군 환자에서 
8가지의 새로운 돌연변이를 발견하였는데 이러한 결과
는 한국인 Marfan 증후군 환자의 유전적 정보 구축에 
기여할 것이며 이를 확대시키고 그 결과를 활용한다면 
Marfan 증후군 환자의 조기 진단과 단기 추적 관찰을 
통한 합병증 예방에도 도움을 줄 것이다. 
 
중심 단어：Marfan 증후군；fibrillin-1；돌연변이. 
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